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Résumé - Nous montrons que pour les quatre hydrindénones-4 étudiées (avec ou
sans méthyle en C3 ou en C7a), 1'hydrogénation sur Ni de Raney ou sur Pd/C,
dans divers solvants, conduit 2 des hydrindanones-4 3 jonction de cycles eis,
sous contr8le cinétique. Au cours de 1'hydrogénation, la double liaison peut
migrer. Toutefois ses déplacements sont limités aux positions accessibles
conjuguées au carbonyle. En revanche, lorsque le carbonyle est bloqué sous
forme de dioxolanne, la double liaison peut se déplacer librement autour du
cycle pentagonal. Cette mobilité de la double liaison ne compromet toutefois
pas la pureté optique des dioxolannes saturés obtenus par hvdrogénation.

Dans le cas de la (+) méthyl-3 hydrindénone-4 1'hydrindanone 9a formée par
hydrogénation directe est cextrogyre. Celle formée par 1'intermédiaire Jde 2{+)
cst levogyre. La pureté optique des produits formés permet donc une évalua-
tion approximative de 1'importance relative des deux chemins rcactionnels.

Abstract - We show that the four studied 4-hydrindenones (with or without a
methyl substituant at C3 or C7a) give by hydrogenation on Raney nickel or on
Pd/C, in various solvants, the c¢is 4-hydrindanones, by a kinetically con-
trolled process. During the hydrogenation, the double bond can migrate only
in the positions conjugated to the carbonyl group.

In contrast, when the carbonyle is protected as a dioxolanne, the double
bond is free to migrate around the five membered ring. In spite of this mobi-
lity the optical purity of the saturated dioxolannes formed is high.

In the case of the (+)3-methyl A3(33)4—hydrindenone, the enantiomeric hy-
drindanones 9a obtained by direct hydrogenation or with isomerization of

the double bond are not the same. Therefore, the optical purity of the pro-
duct is low, but its value allows an estimation of the relative importance
of the two reaction pathways.

Dans le précédent mémoire1 nous avons décrit angulaire (5, R = CHy ou 6, R = 1i) la formation
la formation d'un intemédiaire réactionnel d'un tel intermédiaire ne peut &trc observée.

observé au cours de 1'hydrogénation des

AS(Sa)-hydrindénones—4, 1 ou 3 (schéma 1).
- - CH
Lorsque 1'hydrindénone comporte un méthyle (p H
H A}
le) ; N E
H.,,Pd R o0
- ‘ SR = Qi CHas
R a 6R=H W euy
1(+) R = Gy 2(+) R= Qi 7(9)
3(#)) R=H 4 R=H -
Dans le présent mémoire, nous nous proposons
Schéma 1

d'étudier la stéréochimie de 1'hydrogénation
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des A3 (3a)

-hydrindénones-4 (1,3,5,6) racémiques.
Nous examinerons aussi le cas particulier de
1'hydrogénation de 1'hydrindénone optiquement
active 1(+) et des deux dioxolannes 7(+) et 8(-)
qui ont servi au dédoublement de 1(¢) et &
1'établissement de la configuration de 1(+). Le
cas de 1'hydrindénone 1(+), optiquement active,
nous permettra d'évaluer 1'importance relative
des deux mécanismes de la réaction d'hydrogé-
nation de 1'hydrindénone 1 : 1'hydrogénation
directe ou via 1'intermédiaire 2.

RESULTATS EXPERIMENTAUX
I. Stéréochimie de 1'hydrogénation des

A3 (3a) -hydrindénones-4 racémiques.

L'hydrogénation catalytique sur nickel de
Raney ou charbon palladié en milieu neutre, des
As(sa)-hydrindénones—zt conduit a des hydrinda-
nones-4 ayant une jonction de cycles cis
(schéma 2 et 3).

R’ Rl Rr
H-ch-
i N w 47CHs
o CHy o CHy O
IR - H % %
5 R = g 108 10

Schéma 2

Lorsque la molécule comporte un méthyle en
3 (cas des hydrindénones 1, R' = Hou §,
R'= CH, (schéma 2), on obtient un mélange de
deux hydrindanones e¢7s, comportant un produit
de trans hydrogénation (9a ou 10a) et un pro-
duit de c7s hydrogénation (9b ou 10b}. La com-
position du mélange ne résulte apparemment nas
d'un équilibre2 mais dépend des conditions de
la réaction (notamment de la nature du solvant
ou de 1'origine du catalyseur employé) et du
substrat (tableau 1).

Tableau 1. Stéréochimie de 1'hydrogénation des
méthyl-3 N (3a) -hydrindénones-4

hydrindénone® Ni Pd/C 3 10%

1 (R* = H) 9a (6 %) 9a (55 %)
b (94 1) 3 (35 )

5 (R'=Qi)  10a (80 %) 10a (100 )
T0b (20 %)

a) cf. schéma 2.

Les expériences sont effectudes dans le méme
milieu (éthanol, température ambiante) et en
utilisant des catalyseurs de méme origine.

En fait, nous avons observé que la composi-
tion du mélange 9a + 9b varie avec le degré
d'avancement de la réaction. Ceci peut &tre di
simplement 3 1'existence des deux chemins réac-
tionnels compétitifs (hydrogénation directe ou
via 1'intermédiaire 2), et ne nous renseigne
pas quant au contrdle cinétique de la réaction.

En 1'absence de méthyle en C3, on observe
la formation d'un isomére pur, 1'hydrindanone
eis correspondante (schéma 3).

R’ R’
(;Q oy RLC, @
lo) H On
3R =H 1a
6 R' = CH3 12a

Schéma 3

11. Essai d'équilibration des hydrindanones

en présence de deutérium gazeux.
Chacune des cis-hydrindanones 9a et 9b, ob-

tenue au cours de 1'hydrogénation, séparée par
chromatographie en phase vapeur (CPV}, reste
pure dans les conditions de la réaction d'hydro-
génation (HZ’ Pd/C). Elles ne se transforment
ni entre elles, ni en leur épimére trans conmu
9c. (Rappelons que 1'isomére 9d, énimére ins-

table de 9a, est inconnu)z.

R R’
0"% oM Rr
R=@H; R'=H 9 od
R =R'= Ol 10c 10d
R=R'=H 1lc
R=H R'= G, 12

Pourtant des é&changes d'hydrogéne ont lieu,
notamment sur le carbone C3a. Ainsi, la eis-
hydrindanone 1la, agitée en solution benzénique
sous atmosphére DZ’ en présence de Pd/C, incor-
pore lentement trois deutériums sans changer de
structure : au bout de 19 heures 2 tempirature
ambiante, nous avons observé la composition

suivante de 1'ion moléculaire en spectrographie

de masse : 10% do, 30% d1, 40% d2’ 20% d3. Le
H
—>
-+
MY m/z = 138
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fragment a {schéma 4)04—C3HS, m/z = 97), conser-
vant 1'intégralité des hydrogénes 1iés aux car-
bones du cycle hexagonal3 , présente la méme
composition isotopique que 1'ion moléculaire.

Par agitation dans la soude aqueuse, ces
deutériums sont perdus.(Dans ce cas, 1'échange
isotopique s'accompagne de l'apparition de
1'isomére trans 11c). Les trois deuté&riums
incorporés sont bien dans les positions énoli-
sables C5 et (3a.

Les hydrindanones 9a et Sb ont un comporte-
ment analogue. Notons que dans les mémes condi-
tions (DZ, Pd/C, benzéne), 1'hydrindanone trans
9¢ {qui ne se forme pas au cours de 1'hydrogéna-
tion) non seulement ne s'isomérisepas, mais ne
présente aucun échange isotopique avec le deu-
térium, en présence du catalyseur.

En dehors du cas de 92 qui n'a pu étre réso-
lu, il apparait clairement que les eis-hydrin-
danones obtenues au cours de 1'hydrogénation
sont bien les produits primaires de la réaction.

III. Réduction des hydrindénones 1 et 3
par le deutérium.

Lorsqu'on effectue la réduction des hydrin-

dénones 1 et 3 par le deutérium gazeux, on
observe 1'incorporation au maximum de cinq deu-
tériums, dont trois sont dans les positions
énolisables (3a et (5.

Ainsi, & partir de 1'hydrindénone 3, on
obtient une hydrindanone 11a dont la richesse
en deutérium dépend du solvant utilisé (Tableau
2, exp. 1 et 3}. En fait, aprés échange dans
1'eau des deutériums en o du carbonyle, on
retrouve 3 peu prés la méme composition dans
les deux cas (Tableau 2, exp. 2 et 4),

Tableau 2. Composition isotopique de 1'hydrin-
danone 11a obtenue aprés réduction de 3 par D
(pd/C).

2

Solvant cl0 d1 dz dS d4 dS
1 EtOH  20% 40% 25% 10% 5% --
2 EtoH,® 25% 45% 304 - -- -
3 CeHy 5% 15% 303 304 15% %
4 C6H6" 20% 45% 359 —= -= -

Les pourcentages indiqués correspondent au
pourcentage du courant ionique de 1'ion molé-
%:%(lzaire, corrigé de 1'abnndance naturelle du

a) produit obtenu aprés agitation dans la
soude aqueuse.

La molécule reste au maximm dideutériée et
en spectrographie de masse, on observe que le
fragment a (schéma 4) apparait alors sous forme
d'un doublet d0 m/z = 97), 60% et d1 (m/z = 98),
40%. I1 ne reste apparamment de deutérium que
dans les positions C3 et C7a normalement prévi-
sibles par hydrogénation de 3 ou de son isomdre
4.

Le résultat indique clairement que 1'hydro-
génation de 3 se fait sans passage par d'autres
intermédiaires que 4 : la double liaison de
1'hydrindénone ne peut migrer qu'en position
C3a-C7a, conjuguée au carbonyle.

IV. Stéréochimie de 1'hydrogénation des
dioxolannes optiquement actifs 7(+) et 8(-}.
L'hydrogénation des dioxolannes 7(+) et 8(-)

conduit 3 des mélanges complexes des dioxolannes
de quatre hydrindanones stéréoisoméres. L'ana-
lyse de ces mélanges a pu &tre effectuée grice
d la technique de couplage chromatographie en
phase vapeur-spectrographie de masse, (CPV-SM).
Bes échantillons de référence des dioxolannes
des différentes hydrindanones ont été préparés
avec le butanediol-2,3 racémique, afin d'en dé-
terminer les temps de rétention et les fragments
caractéristiques. Chaque hydrindanone racémique
donne avec ce diol, deux dioxolannes isoméres,
Ainsi, 3 partir de 1'hydrindanone 9c(#), on peut
étudier par couplage CPV-SM les deux isoméres
13c(#) et 14c(#), présentant une jonction de
cycles trans et discernables par leurs temps de
rétention en CPV,

D'une fagon générale, les spectres de frag-

mentation des dioxolannes saturés apparaissent
bien caractéristiques de la nature cis ou trans
de la jonction des cycles de 1'hydrindanone de
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départ (cf. annexe I). La technique d'étude
par couplage CPV-SM est donc particuliérement
efficace pour analyser les mélanges ormés par
hydrogénation des dioxolannes 7(+) et 8(-) et
déterminer la stéréochimie de la rfaction.

L'analyse des mélanges obtenus par hydrogé-
nation de 7(+) est relativement simple. Dans
1'ordre des temps d'élution croissants, nous
avons identifié : 13c(13,5%), 13a(48, 5%},
14a(12%), 7(1,5%), 9a(3%), 13d(10%), 15(2%).
Nous discuterons plus loin les raisons qui sem-
blent justifier ces attributions de structures,
notamment en ce qui concerne la rftention de
configuration de C7a, pour les principaux pro-
duits.

On distingue les pics de cinq dioxolannes
saturés dont quatre sont identifiés 3 des iso-
méres connus. Les deux dioxolannes 13a et 14a
de 9a sont présents :
une inversion de configuration du carbone C7a.
Le 5™ dioxolanne saturé présente une frag-

ce dernier, 14a, comporte

mentation caractéristique des isoméres 3 jonc-
tion de cycles trang {(cf.§ annexe) ; nous lui

de 2(+).

Par hydrolyse acide de ce mélange, nous
obtenons trois hydrindanones dextrogyres,
dosées et séparées par CPV : 9a(+) (69%}, 9b(+)
(5%) et Sc(+) (26%) {(tableau 3}.

La premidre, 9a, résulte de 1'hydrolyse des
dioxolannes 13a, 14a et 13d ainsi que de 1'hy-
drindancne déji libre. Les deux derniéres, 9b
et 9c, sont obtenues en €quilibre et proviennent
de 1'hydrolyse des dioxolannes 13b et 13c ainsi
que de 9b déja libre.

Le chromatogramme des produits d'hydrogéna-
tion du dioxolanne §(-) est d'une interpréta-
tion plus délicate. On observe seulement quatre
pics, mais deux apparaissent composites par
spectrographie de masse:leler {19%) correspond
principalement 3 14c avec un peu de 13a 4 la
montée ; le 2&me (14a, 45,5%) est pur ; le 3&me
(33%) est un mélange de 14b et 14d et le der-
nier est 1'hydrindanone 9b (2,5%).

Par hydrolyse de ce mélange, on obtient trois
hydrindanones 1évogyres : 9a(-) (54%) (prove-
nant de 13a, 14a et 14d), 9b(-) (8%) et 9c(-)

Tableau 3. Dichroisme circulaire et pouvoir rotatoire moléculaire des hydrindanones 9a, 9b et Sc.

se (A ) oy 8 20°

conc. 589 m 578 rm  S46tm 436 nm 365 nm
9a(-)®  6,7.107°  -1,18(295 m)  -112°  -118°  -139°  -200°  -670°
9a(+)® 8,2.107°  +0,95(295 )  -101° - - —- ——
9a(+)¢  2,8.107° - T L — --- - -
9b(-)®  1,7.107  -1,10(298 mm)  -235°  -247°  -282°  -529°  -1029°
ob(9)d  2,7.1073  +1,20(298 mm)  +259°  +260°  +306°  +550°  +1074°
9c(-)3  4,6.1073  +1,32(290 tm)  +163°  -170°  -189°  -272°  -248°
ac(n® 3,410 -0,94(200 m)  +141° - —- — -

Les divers échantillons d'hydrindanones sont obtenus par hydrogénation de

a} le dioxolanne 8(-)
b) le dioxolanne 7(+)
c) 1'hydrindénone 1(+) (réf.1)
d) 1'hydrindénone 2(+) (réf.Z)

Les mesures sont effectuées en solution dans 1'éthanol (conc. en mole/l1).

avons attribué, par analogie, la structure 13d
correspondant 3 1'hydrindanone 9d inconnue. Mal-
gré les précautions prises pour éviter la pré-
sence d'humidité au cours de 1l'hydrogénation,
nous avons noté la présence en faibles quantités
des hydrindanones 9a et 9b. On trouve €galement
deux dioxolannes insaturés, le produit de dé-
part 7 et un dioxolanne 15 pouvant &tre celui

(38%) (provenant ensemble de 14b, 14c et Sb
(tableau 3).

La configuration absolue de ces hydrindancnes
est établie par application de la régle des
octants, compte tenu de leur conformation la
plus s‘cable2 (fig.3 et 4). Cette configuration
confirme celle précédemment proposée pour 1(+)
et pour 7(+)".
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V Deutériation des dioxolannes 7 et 8.

L'épimérisation partielle de C7a, révélée
par la présence simultanée de 13a et 14a au
cours de 1'hydrogénation de 7(+) et de 8(-},
nous a conduit 3 chercher quels &taient les
intermédiaires &ventuellement formés aux cours
de 1'hydrogénation des dioxolannes.

Nous avons effectué la deutériation des
dioxolannes 7 et 8, dans les mémes conditions
que 1'hydrogénation. On obtient le méme mélange
de stéréoisoméres (avant ou apré&s hydrolyse).
Mais d'aprés les déplacements constatés en
spectrographie de masse pour les ions molécu-
laires, ces dioxolannes ont incorporé 1 3 8
deutériums. Les fragments b (m/z = 127) et ¢
{m/z = 55) (§ annexe)
deutériés (environ 15%). Tous les autres frag-

sont partiellement mono-

ments ont des masses trés étalées.

Peu de deutériums sont entrés en C5 (ou en
C6) et probablement aucun sur 1'hétérocycle.
11 en résulte que les deutériums se trouvent
principalement sur le cycle pentagonal et les
carbones voisins. Contruairement au cas de
1 'hydrindénone 1, la double liaison des diocxo-
lannes (qui n'est plus retenue en position
conjuguée au carbonyle) peut migrer dans toutes
les positions autour du cycle pentagonal (15,
16, 17...).

DISCUSSION

Stéréochimie de 1'hydrogénation des dioxo-

lannes.

Malgré les nombreuses possibilités d'isomé-
risation de la double liaison, pouvant notam-
ment altérer la configuration du centre asymé-
trique C7a, nous pensons que 1'hydrogénation
des dioxolannes 7(+) et 8(-) se fait avec

rétention de configuration prédominante.

Nous ferons la discussion pour le cas de
1'hydrogénation de 7(+).

Lorsque la molécule s'approche du catalyseur
par sa face contenant H7a, le mécanisme simple
de e¢7s hydrogénation conduit directement au
dioxolanne 13b. Cette hydrogénation peut déhuter
sur le carbone C3 ou C3a. Dans le nremier cas,
la réaction inverse de la 2&me €quation du sché-
ma 5 (mécanisme d‘}!oriuti)4 mettant en jeu
1'hydrogéne H7a (situé du c8té du catalyseur)
peut se produire, conduisant éventuellement au
dioxolanne insaturé 15. Nans le cas contraire,
si 1a réaction commence en C3a, ce sont les
intermédiaires 16 ou 17, 4 jonction efs, qui
pourront se former. L'hydrogénation ultérieure
de 15 conduira 2 13b (approche par la face la
moins encombrée) ou 4 14a (par la face la plus
encombrée). L'hydrogénation ultérieure des cis~
dioxolannes 16 ou 17 conduit aux dioxolannes

| |
~ ” . ”
Sarccl == Zaecl (1)
| A

~ rd ~N ”~

So-C-c == Zcu-C-ai{ @
o L
Sac-tl == Sa-a-cid (3)

+
]

Schéma S

saturés 13a (produit principal de la réaction)
ou 13b.

Dans 1'approche de 7(+) et du catalyseur
par la face opposée 3 1'hydrogéne 117a, l'atta-
que peut de méme commencer en C3 ou en C3a. La
réaction en €3 conduit directement au dioxolanne
saturé 13d sans possibilité de retour autre que
vers le produit initial. La réaction en C3a
(mettant en jeu éventuellement des intermé-
diaires 16 ou 17 & jonction trans) conduit
alors aux dioxolannes saturés 13d ou 13c.

Ces différentes éventualités permettent de
rendre compte d'une certaine racémisation de
1'hydrindanone 9a obtenue apr@s hydrolyse. Pour
expliquer la racémisation partielle des hvdrin-
danones Sb et 9c, obtenues en équilibre, il
faut faire intervenir des isomérisations plus
complexes avec des intermédiaires tels que 18
s'hydrogénant par la face arriére. La séquence
la plus simple serait 7 » 17 » 19 » 18. Mais
on peut penser que 1'hydrogénation directe de
18 est probablement la réaction la plus rapide,
ce qui explique sans doute la relative pureté
optique de ces isoméres ou la faible inversion
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de configuration du carbone C7a.
La méme discussion peut &tre faite pour
1'hydrogénation de 8(-).
Stéréochimie de 1'hydrogénation des
A3(33)

L'hydrogénation des a

~hydrindénones-4.

3(33)-hydrindénones-4

(J,3,5,6) sur Ni ou sur Pd ne conduit qu'ad des
hydrindanones 3 jonction de cycle cis. Celles
qui ont un hydrogéne angulaire en C7a peuvent
passer par des formes isoméres (2 ou 4} dont
1'hydrogénation donne également des cig-hydrin-
danones1. On peut se demander dans ce cas s'il
existe parallélement une voie d'hydrogénation
directe.

Rappelons que les ets-~hydrindanones formées
au cours de la réaction réagissent avec le
catalyseur, pour, échanger les hydrogénes en
positions énolisables (notamment en C3a), mais
on retrouve toujours l'isomére cis de départ.
I1 est probable que la derniére &tape de 1'hy-
drogénation, réversible, fait intervenir une
espéce €nolate superficiel5 monoadsorbé, sus-
ceptible de se retourner 3 la surface du cata-
lyseur, et responsable des échanges isotopiques
observés.

Quelle que soit la nature du complexe super-
ficiel formé (complexe o ou m-allylique), son
hydrogénation et sa désorption ne s produisent
que dans la position qui conduit a la eZs-hy-
drindanone. Cette derniére, &tant flexible, peut
se replier et adopter une conformation proba-
blement croisée ou bateau présentant une
moindre interaction avec le catalyseur et un
groupe carbonyle probablement assez éloigné
du métal, facilitant la désorption (fig.1).

Figure 1. Désorption des cis-hydrindanones.

Ce résultat apparait donc comme un cas
d'application de la régle de compacité maximum
pour une molécule comportant une fonction
polaireé. La derniére étape de la réaction,
responsable de la stéréochimie cig des hydrin-
danones, serait donc sous contrfle de désorp-

tion.

G. DANA et al.

La premiere étape (correspondant 3 une entrée
d'hydrure en C3), semble soumise & un contrdle
d'approche d'origine stérique 1ié 2 la présence
d'un substituant angulaire R' volumineux. En
effet, dans 1'hydrindénone 5, ce substituant
est un méthyle et nous avons vu (tableau 1) que
1'approche se faisait trés majoritairement (Ni)
ou méme uniquement (Pd/C) par la face opposée
2 ce méthyle angulaire, conduisant aprés retour-
nement de 1'énolate intermédiaire 3 1'hydrinda-
none 10a (trans-hydrogénation) (fig. 2). Si au
contraire le substituant angulaire est un hydro-
géne, on peut observer soit 1'approche par la
face de cet hydrogéne conduisant 3 1'isomérisa-
tion en A33(7a)-hydrindénone-4 sans retournement
de la molécule1 soit éventuellement 1'hydrogé-
nation directe de la molécule.

g
I
U
=
|
x.

H

Figure 2. Formation et retournement de 1'énolate
superficiel.

On peut rappeler que 1'hydrogénation de 2(*)
conduit au mélange 9b(+) (majoritaire, 86%) et
9a(-) (149)'. L'hydrogénation directe de 1(+)
devrait conduire aux deux isoméres 9a et 9b
dextrogyres. La pureté énantiomérique de 1'hy-
drindanone 9a obtenue lors de 1'hydrogénation
de 1(+) pemmet donc d'évaluer, au moins appro-
ximgfivement 1'importance relative des deux
voies de 1'hydrogénation. Ainsi lors de 1'expé-
rience de préparation de 1'isomére 2(+) & par-
tir de 1(+) , nous avions obtenu par hydrogéna-
tion martielle 9% d'une hydrindanone 9a de pou-
voir rotatoire moléculaire ¢20° = + 58° (tab-
leau 3).

Dans le présent travail, nous avons préparé
une hydrindanone 9a dextrogyre avec un pouvoir
rotatoire ¢goo = 101°, par hydrogénation du
dioxolanne 7(+). Cette hydrindanone résulte de
1'hydrolyse des trois dioxolannes 13a (48,5%),
14a (12%) et 13d (10%)
une pureté énantiomérique de 1'ordre de 80%
(incertitude die 3 la pureté optique de 7(+)
et 3 la présence de 9a libre, de configuration

: ce qui correspond &
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inconnue, 3%, avant hydrolyse). Le pouvoir
rotatoire de 9a pure pourrait donc &tre de
1'ordre de 168° pour la raie D. L'hydrindanone
Ja(+) obtenue lors de 1'isomérisation de 1(+)
de pouvoir rotatoire +58° avait donc une pureté
énantiomérique de 1'ordre de 68%. Le tilan de
1'hydrogénation partielle de 1(+) pour préparer
2(+) était donc' : 9a(+) : 6% ; 9a(-) : 3% ;
9b(+) : 31% ; 1(+) (résiduelle) : 10% ; 2(+) :
50%.

Comme la stéréochimie de 1'hydrogénation de
2(+) a €té déterminée, et comme Ja(-) ne pro-
vient que de 2(+), on peut répartir les produits
de la réaction selon le schéma :

A 2{+} mm—39a3(-) + 9b(+)
T0% k33 8%
1)
10% &
9a{(+) + 9
13%

s0it 79% de produits évoluant par la voie A
indirecte pour seulement 21% évoluant par la
voie B directe, dans les conditions de cette
hydrogénation {choix du solvant, du catalyseur,
vitesse d'agitation...). Notons alors que sur
ces 21% d'hydrogénation directe, les deux
tiers résultent d'une cis-hydrogénation directe
{Sb) par la face comportant 1'hydrogéne angu-
laire H7a.

Contrairement au cas de 1'hydrindénone 5,
1'hydrindénone 1 a donc réagi presque exclusi-
vement (93%) par sa face comportant le substi-
tuant angulaire en C7a, soit pour s'hydrogéner,
soit pour s'isomériser.

En conclusion, nous voyons que la présence
de la fonction cétone libre limite de fagon
importante les possibilités de déplacements de
la double liaison au cours de 1'hydrogénation
de la méthyl-3 a3(38) hydrindénone-4, 1. L'étude
de 1*hydrindénone optiquement active 1(+) nous
a permis de montrer que son hydrogénation ne
donne pas le méme mélange d'énantioméres que
son isomére 2(+) formé intermédiairement au
cours de la réaction. Il est donc possible de
discerner dans le produit final, la part qui
provient de chacun des deux chemins réactionnels.

Le fait de masquer le carbonyle sous forme
de dioxolanne, libére les déplacements de la
double liaison ; pourtant les hydrindanones
formées gardent une pureté optique importante.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les mesures de pouvoir rotatoire moléculaire
|¢| ont été effectufes sur le Polarim@tre Perkin-
Elmer 241 du Laboratoire de Synthése Organique
de 1'Université (cellule de 10 cm, précision
10-3 degré). Les absorptions différentielles
dichrolques ont été mesurées entre 220 et 400 rm,
en cellules de 1 cm, sur le Dichrographe IIl
JOBIN YVON du Laboratoire de Physique-Recherche
de 1'Université. Les spectres de masse en haute
résolution et de RMN du proton (80 Miz) ont été
obtenus sur les appareils du Centre de Spectro-
chimie de Paris-Centre. Les intensités des si-
gnaux en Spectrographie de masse sont exprimées
en pourcentage du pic de base ou du courant
ionique total rapporté au massif isotopique
considéré ; elles sont corrigées de 1'abondance
naturelle du 13C.

Les dosages par CPV sont effectués a 1'aide
d'un intégrateur 3 impression de rapport
HEWLETT PACKARD 3390A.

Les hydrindénones ont &té obtenues par les
méthodes habituelles de réduction par 1'amalgame
de sodium ou par le magnésium’.

Hydrogénation de 1'hexahydre-1,2,6,7,7a
méthyl-7a 4H-indénone-4 (ou méthyl-Ta
a3(33) Fydrindénone-43, 6. Obtention et Gtude
de la cis—perhydro méthyl-7a indanone-4, (ou_
_cts-méthyl-7a hydrindanone-4], 1:a.

Une suspension de 125 mg de Pd/C 2 5% dans
le benzéne anhydre contenant 250 mg de 1'hy-
drindénone 6, est agitée sous atmosphére d'hy-
drogeéne pendant 25 heures. On obtient la cis-

erhydro méthyl-Ta indanone-4 (12a). Un échan-
tillon de 40 mg de 12a, purifié par CFV sur
colonne SE 30 est remis dans les mémes condi-
tions (Pd/C, benzéne) sous atmosphére de deuté-
rium. Au bout de 3h, on trouve par S, un ion
moléculaire de composition 66% dp et 34% dj.

On ajoute un peu de catalyseur et on agite
plus vivement. Au bout de Sh, la composition
est de 15% do, 35% dy, 38% dj, 12% d3 pour
1'ion moléculaire, pour le fragment M-15 et
pour le fragment M-41 (a, pic de base) (spectre
effectué 3 12 eV). Aprés agitation de cet
échantillon dans la soude aqueuse une nuit,
cette composition devient 97% d, 3% dy.

La deutériation partielle de 6 a éte effec~
tuée sur 200 mg de produit en présence de 100 mg
de catalyseur dans le benzéne. Au bout de 20 mn,
on analyse le mélange par CPV : il reste envi-~
ron 60% de 1'hydrindénone de départ 6, 40% de
1'hydrindanone 12a et une impureté moins
retenue, inférieure 3 5% (non identifiée}. En
spectrographie de masse, on trouve pour 1'ion
moléculaire de 12a ainsi obtenue 12% dg, 30%
d1, 35% dp, 15%—63 et 8% d4. L'hydrindénone 6
récupérée a pour Composition 66% dg, 30% di et
4% d2. On fait le spectre RMN du proton de
12,3 mg de cette hydrindénone avec 10 mg de
complexe de terre rare Eu{fod)z (CXlz, TS
interne). On trouve les signaux avec les inten-
sités suivantes : 6,95ppm (1proton, H3), 3ppm
(1,65 proton, HSa et H58), 2,6ppm (1,95 proton,
H2o et H2B), Zppm (6 protons), 1,25ppm (signal
de référence pour 3 protons, singuler fin).

Equilibration des hydrindanones 9a et 8b
dériveées de 1'hexadrydro-1,2,5,6,7,7a méthyl-3
dH-indénone-4, 1.

Une suspension de 120 mg de Pd/C a 5% dans
10 ml de benzéne anhydre contenant 300 mg de
perhydro méthyl-3 (30, 3aB, 7aB) indanone—¢
(9b) est agitée 20 heures sous atmosphire de
deutérium. Aprés filtration, la solution, ana-
lysée par CPV, montre que 1l'isom&re de départ
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est resté pur. Par spectrographie de masse,
on observe la composition suivante de 1'ion
moléculaire : 32% do, 32% dy, 25% dp, 11 ds.
Aprés évaporation partielle du solvant, on
ajoute une partie de la solution & un mélange
de 5 ml d’eau, 5 ml d'éthanol contenant 250 mg
de soude. Aprés 24 h, la solution est extraite
au benzéne, lavée, séchée. Par CPV, on observe
1'apparition de 1'isomére trans 9c (perhydro
méthyl-3 (3a, 3aq, 7aB) indanone-%, 94%), moins
retenu que le produit de départ 9b (6%). Par
spectrographie de masse, on observe que 1'ion
moléculaire du mélange ne comporte pratiquement
plus de deutérium.

Dans les mémes conditions 9¢ n'incorpore pas
de deutérium alors que 9a (la perhydro méthyl-3

(38, 3aB, 7aB) indanone-4) a un comportement
analogue a Sb.

Hydrogénation des dioxolannes optiquement
actifs 7(+) et 8(-).

La préparation des dioxolannes 7(+) et 8(-),
ainsi que leur séparation par CPV a été décrite
dans le précédent mémoire!.

Une solution de 150 mg de 1'un des dioxo-
lannes 7(+) ou 8(-) dans le benzéne anhydre, en

présence de Pd/C 3 5% est agitée sous atmosphére

d'hydrogéne sec. Avec 500 mg de catalyseur, la

réaction est pratiquement terminée en deux jours

(alors qu'avec 50 mg de catalyseur, il restait
encore 60% de produit de départ au bout de 6
jours). Aprés filtration le mélange est analysé

par couplage CPV-masse sur colomne XE 60 a 120°C

(chromatographe PYE UNICAM 204, couplé au spec-
trographie KRATOS MS 50 3 haute résolution,
équipé d'un ordinateur KRATOS DS 55, et fonc-
tionnant 3 70 eV). A titre indicatif, nous
donnons les temps de rétention des différents
produits trouvés dans 1'une ou 1l'autre prépara-
tions, ou injcctés comme références (ty expri-
més, en minutes) : 13c (tp = 16) ; 13a (17,1) ;
14c (17,6) ; Sc (18,4) 14a (18,5) ;77 (18,6) ;
8(21,5) ; 9a (21,8) ; T4d (22,4) ; 13b et 14b
122,8) ; 9b (24,8) ; 13d7(26,8) ; 1 (27,2) 5
15 (27,5)75 15' (29,7) ; 2 (35,1).7(15' est le
dIoxolanne de 2(-) avec le D(-)-butanediol).
Aprés évaporation du solvant, le mélange
brut est trans-acétalisé (3 ml d'acétone avec
0,2 ml d'HC1, 2N) 3 reflux pendant 3 heures.
Aprés traitement on sépare les hydrindanones
par CPV préparative. On obtient ainsi, par
hydrogénation de 7(+), la (+) (3R, 3aS, 7aR)
perhydro méthyl-3 indanone-4, 9a(+) et la (+)
(3S, 3aR, 7aR) perhydro méthyl-3 indanone-4,
9c (+) dont on mesure le pouvoir rotatoire et le
dichroisme circulaire en solution dans 1'éthanol
(tableau 3 et fig. 3 et 4).

H u,
CHB (1 ‘
v H7a ra
(o)
H3a
H7a
o x
CHy,

Figure 3. La conformation c1? de 1'hydrindanone

9a(-) et sa projection dans le systéme des octants.

G. DANA et al.

Hig
CH / 4
/ H?u

o)

Figure 4. Conformation de 1'hydrindanone 9c(—)2
et sa représentation dans le systéme des octants.
Dans ce cas, la situation du méthvle, dirigé
vers 1l'avant par rapport au carbonyle, lui con-
fére une faible contribution. La configuration
de cette cétone, en équilibre avec 9b(-), con-
firme celle précédemment &tablie pour Sb(+)!.

§ ANNEXE : FRAGMENTATION DES DIOXOLANNES DES
HYDRINDANONES-4.

L'hydrindanone 9c(t) donne avec le butane-
diol-2,3 racémique deux dioxolannes 13c et 14c
racémiques présentant en spectrographie de
masse, des spectres de fragmentation pratique-
ment identiques : m/z = 224(1*-, 8%) ,
181(C11H1702, 100%), 127(C7H1102, 24%),
109(C7H90, 29%), 81{CcHy, 9%), 55(18%). lLes
formules indiquées pour les pics principaux
ont été établies d'aprés la mesure exacte de

leur masse.

m/z = 81 m/z = 109 m/z = 181
(CeHg) (C4H50) (€y4Hy702)
Schéma 6

Les deux cis-hydrindanones 9a(+) et 9b(z)
donnent de la méme fagon chacune deux dioxo-
lannes 13a et 14a, 13b et 14b ayant leur jonc-
tion de cycles eis et des spectres de fragmen-
tation pratiquement identiques : m/z = 2240,
10%, 181(C11H1702, 44%), 127(C7H1102, 100%),
114(10%), 81(13%), S5(43%).
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m/z = 55 m/z = 127
(C3H30) (C7H1 102)
Schéma 7

I1 apparait donc que les dioxolannes ayant
une jonction de cycles cig nerdent le radical
C7H13 aprés rupture de la liaison C3a-C4 pour
donner leur nic de base @ m/z = 127 alors que
les isoméres 3 jonction trans perdent C3H7
aprés rupture de la liaison C4-C5 pour donner
leur pic de base 3 m/z = 181,

I1 est remarquer que la fragmentation la plus

importante que subissent les dioxolannes a

jonction trans(schéma 6) est tout & fait sem-

blable & celle des hydrindanones de méme stéré-
oisoméric. Par contre, dans le cas des isoméres

a jonction de cycles eis, les deux principaux
mécanismes de fragmentation &tablis pour les
hydrindanoness, ne sont pas observés 3 partir
des dioxolannes correspondants.
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